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LF，RF:左，右前頭部誘導 ・ た。また， LSD-25 (Lysergic acid diethylamide) 
LP，RP:左，右頭頂部誘導 は， Stoll，Hofmanが26)たより合成された Ergot 
LO，RO:左，右後頭部誘導 誘導体である。精神機能にたし、して，特異の作用を 
LT，RT:左，右側頭部誘導 もつが，斎藤教援は， 1956年 10月 Sandoz研究所
M : minute volume(分時送血量〉 
を訪ねられたとき，ヌド剤の自律神経緊張状態にたい
ロ1.a. : meCln amplitude (μ v)平均振巾 
hhmJ : mean period (m sec)平均周期 する影響，とくに，いわゆる ReticularFormation 
: Reserpine (Ciba) をプロヅグするとし、われる薬物とどのような関係に
: 10%π・oxo・camphor(Takeda) あるかをしらべるべく， Prof. Cerletti，Dr. Sch-
: 1 secx50μ v (図中〕 inzelと約束された。わたくしは， Rs，CPZ，パル
ピタールなどの拾抗性いかゐをしらべるように命を
うけ，その成績の一部を，すでに，協研者小林康郎，
IJ はしがき 中村和之とともに，巻末に記した学会(14)，(15)におい
自律神経系の緊張，ならびに，興奮性の程度を臨 て口演した。なお， Sandoz研究所への契約は，実験
床的にしらべる方法として，従来， Adrenaline，Pi・ 的観察に限定したゆえ，臨床的には用いなかったσ1
locarpine試験などが用いられてきた。しかし，こ
れらの成績で，た Yちに，自律神経緊張状態を規定 II] Dihydroergot誘導体について
することは，むずかしく (19)，(28>，われわれは，その A. 観察方法，ならびに，観察対象
ほか，できるだけ意味をもっ，多くの諸検査をおこ 1. 臨床観察:昭和 31年 5月から，昭和 33年 6
なったうえで，判断すること与している。かような 月まで，千葉大学医学部第二内科を訪れた，外来，
多面的検査法の一部として，脳波をとりあげ，すで および，入院患者のうち， Mark(18)によって整理さ
に，教室の太田(20)は，本態性高血圧症の脳波につ れた自律神経緊張の異常の兆候をもっ 59例をえら
いて，また，渡辺て武)<28)は， 自律神経機能に影響 んで観察した。急性使用例では， 31例に， DHK 0.3 
する， Chlorpromazine，Rauwol日aSerpentina ~0.6mgを筋注し， 3例には， 0.5mgを静注した。
製剤などを用し"脳波におよぼすはたらきを検討し Hydergineは， 0.3~0.6mg を，いずれも，筋注し
た。わたくしは， さらに， Ergot誘導体を， 自律 た。また，対照例には，すべて，両剤を， 0.5mg筋
神経緊張異常症(18)に使い，実験的，臨床的，ならび 注じた。両剤とも，注射後， 1時間，ないし， 1時
に，脳波的に観察した。 間半観察した。すなわち，10/~20' おきに，脳波，血
酒石酸エルプタミンが，偏頭痛に奏効すること 圧，脈拍数の測定と，一部の例では，さらに，心電
は，すでに，戦前， Wolffらが認めている。戦時中， 曲線の撮影，および，循環分析をおこなった。また，
および，戦後， StoW27)， Rothlin(23)は， dihydro化 自律神経緊張異常症に多くみられる兆候のうち，と
した麦角アルカロイドを作り，従来の酒石酸エルプ くに，頭痛をとりあげて観察した。
タミンにくらべ，脈管にたし、する作用はよわく，中 観察対象のうち分けは， 34例に， DHKを急性に
枢性作用がつよいとし、った。また，毒性度も低いた 用いた。そのうち，若年性高血圧症 8例をふくめ
め，その中枢性鎮静作用，抗交感神経作用，ならび て，木態性高血圧症が 15例ある。また， 悪性高血
に，血管拡張作用にもとづいて，狭心症，発作性心 圧症，腎性高血圧症が，お，のおの 1例ずつ，脈管轡
急拍症，甲状腺機能充進性，中枢性，および，末梢、循 縮性，なし、しは，高血圧性脳症が 3例，脳軟化症，
環障害<1U)，<2)などに，広く使われるようになった。 ヌド態性低血圧症がおのおの 1例あった。 このほか
しかし，わが国の内科的方面，とくに，自律神経系 に，狭義の自律神経緊張異常症が 4例，心神経症，
をとりあっかう分野で，系統立った観察がなし、。そ 発作性心急拍症，偏頭痛，家族性頭痛などがある。
れゆえ，わたくしは，単一アルカロイドで，もっと Hydergineを急性に使った例は， 13例である。そ
も，力価の高いといわれる Dihydroergokryptine のうち，本態性高血圧症が 3例，甲状腺機能充進症
(以下 DHK)，および， 3種の Dihydroergot誘導 が 4例，偏頭痛が3例で，そのほかに，腎性高血圧
体，すなわち， Dihydroergocornine，Dihydroer- 症， WPW症候群， および， Narcolepsyがあっ 
gocristine，Dihydroergok:ryptineの混合物，すな た。また，対照例は，教室員のうち，とくに，自律
わち， CCK 179 (以下， Hydergine)につき検討し 神経緊張の異常兆候がないものを 10例えらんで観
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察した。長期の使用例では，甲状腺機能充進症が 7
例，若年性高血圧症， Narcolepsy，腎性高血圧症，
脳軟化症，脈管肇縮性，ないしは，高血庄性脳症に
たし、して，両剤の 0.3--0.5mgを筋注し，あるし、は，、 
Hydergirieの舌下錠(l錠:0.25mg)を 1--4コ
を， 6，ないし， 67日間用いた。また，説明例には，
とくに， いわゆる“脈なし病"の急性使用成績を，
1例ながら加えた。
脳波の誘導方法は，教室の太田〈20〉，渡辺(武)<28)
のおこなった方法と同じく， Gibbs and Gibbsω 
の方法にしたがって，両側の耳に向い，左右前頭，
頭頂，後頭，および，側頭部の単極誘導と，必要に
応じて，双極誘導をおこなった。なお，各誘導で，
とくに，"脳波所見に差がないときは，本論文では，
左前頭部誘導の脳波について，その平均振巾，平均
周期を測定した。また，この脳波は， 2誘導三栄測
器型脳波描記装置を用いた。 
2. 動物実験:DHK，Hydergineの薬力学的作
用のしらべには， 体重 8~12 kgのイヌを用いたο
実験方法は， イヌを仰臥位に固定し， イソミタ{
;t..・ソーダ 30mg/kgを大腿静脈から静注し，軽麻
酔下において実験をおこない，実験手技は，すで
に，教室の井原(8)が，両剤についておこなったよう
に，教室の方法にしたがった。つぎの薬物， およ
び， 1回量を使った。 
( i) 1，000X塩化アドレナリン(三共)を 10倍
に稀釈して， 0.2~0， 3 cc用いた。 
くii) 塩酸ヨヒンピンくMerk) 1 mg/kg (10 
mg: 2cc)。
(ii) Dihydroergokryptine (DHK (Takeda)] 
0.1mg (0.3 mg: 1 cc)。
(iv) CCK 179 (HydergineくSandoz)]0.3 mg 
(0.3 mg: 1 cc)。
B. 薬力学的作用
両剤の心・脈管系にかんする薬力学的作用につい
ては，すでに，その一部を教室の井原く加が発表した
が，わたくしは，以下のように補足した。 
1. DHK(7) 
図 1は， DHKの頚動脈洞昇圧，ならびに，減庄 
反射におよぼす影響を示す(主段〉。すなわち， 
DHK注射後，頚動脈洞昇圧反射は，ほど，完全に 
抑えられる。 Yohimbineにつし、ても，ほど同様の
抑制をみる(下段〉。たどし， Restblutdruck (H. 
E. Hering)仰を考慮すれば，頚動脈洞減圧反射を， 
はたして，抑えるか，否かをたどちに結論すること 
ができない。
図2は， DHK (上段)，および， Y oT imbine (下
段〉の Adrenaline反応におよぼす影響を示す。
DHKによって， Adrenalineの昇圧作用は，や L 
抑えられるが，定型的な逆反応は現れなかった。ま
た，相当量の Adrenalineがもっ呼吸の抑制は軽
くなる。 Yohimbineは， Adrenalineの昇圧反応 
を，いちじるしく抑え，かつ，いわゆる逆反応を現
わす。また，呼吸の抑制を，明らかに軽くする。
2. Hydergine 
図 3のように， Hydergineも， Adrenalineの
昇圧作用を抑えるが，定型的な逆反応を現わさなし、
(上段〉。また，呼吸の抑制をも， し、くぶん軽くす
る。さらに，頚動脈洞昇圧反射を，し、ちじるしく，
抑制する(下段〉。
以上の成績範囲では， DHK，および， Hydergine 
は，本質的にYohimbineのそれとちがわなし、。し
かし，心拍数にたいしては， Yohimbineほどの頻
拍をきたさない。 
c.心神経症をふくむ自律神経緊張異常症にたい
する両剤の作用，および，脳渡
つぎに，井原，および，前項でのべた成績を参考
にして， DHK，および， Hydergineの影響を，臨
床的に観察した(表 1，表2，および，表3)。 
1. (2)血庄 
血圧は，両剤を使う前の値にくらべつつ，観察中
に，もっとも，上昇，あるいは，下降したとこるを
表 1，2に示した。愛化した血圧差を十，あるいは， 
ーで表わし，縮期，および，弛期圧を，それぞれ記 
入した。 
め DHK使用例 
大部分の例では，縮期，弛期庄はともにさがる。 
縮期圧では，最大 30mmHgさがり，平均 15mmHg 
である。 1例は不安で， 4 例は 6~10mmHg の上
昇を示Lた。弛期圧では，最大 20mmHgさがり，
平均 7.6mmHgである。 4例は不安で， 5 例は 2~
10mmHgの上昇を示した。なお，悪性高血圧症の 
1例では， DHK 0.5mg静注したところ，注射前，
198/130mmHgであったものが，後 2'30"で 90/68
mmHgとなり，短時間ながら虚脱状態(むしろ， 
Duesbergの Zentralisatioが3)とし、うべきもの〉に
瀕した(例 16Y.Y.)。
b) Hydergine使用例 
DHKと同じく，多くの症例で，血圧はさがる。
12例のうち， 縮期圧は， 最大 25mmHgさがり，
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Tab. 3 Control (DHK and Hydergine) 
(free from autonomic Unbalance) 
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平均 12mmHgであり，弛期圧は，最大 22mmHg 両剤による，血圧の最大下降時間は，一定しない
さがり，平均 8mmHgであった。また， 1例は不 が，多くは， 20〆_.40'である。血圧下降作用は，
~で， 5例は， 6~13mmHg 上昇した。なお，木 DHKのほうが，いくぶん強いように思われる。
態性高血圧症の 1例では，縮期，弛期圧とも，それ 
ぞれ， 22，および， 6mmHg上昇した。 
c) 対照例 
DHKを使った 5例では縮期圧が， 4例に，平均
10mmHg，弛期圧が， 3例に，平均 6mmHgさが
例では，縮期，弛期圧5胞を用いたHydergirり， 
がともに，士20mmHgの範囲で菱化し，一定の傾 
向はなかった。
2. 脈拍数
a) DHK使用例 
24例において，分時脈拍数は，最高 30，平均 10.4 
減り， 3例では不安，そのほかで、は， 3.-..12増し 
た。
b) Hydergine使用例
8例において，最高 16，平均 9.9滅り，そのほか
では， 3.-..16増した。
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c) 対照例
DHKを使った 5例のうち， 3例では，平均 9減
り， 2例では， 6~8 増した。また， Hydergineを
用いた 5例のうち， 3例では平均 7減り， 2例では
6増した。
脈拍の最高に減少する時間は， Hydergineのほ
うが， や L遅れる傾向にあり，徐拍作用は， DHK 
のほうが，¥t、くぶん，つよし、。臨床的には，適応・
副作用の点などからも，判定すべきであるが;DHK 
の心脈管作用は，し、くぶん，強し、ように考えられ
る。
3. 頭痛にたし、する作用
頭痛の発生機転については， WolffC30)をはじめ，
最近の文献だけにかぎっても，多くの記載がある σ
分類についても，諸家によっていろいろ試みられで
いる。わたくしが，主として，とりあげた自律神経
緊張異常症にみた頭痛の多くは，血管性頭痛(5)(va・
scular headach e)のカテゴリイ -v乙はいる。
表 1，2において，頭痛を+印で，その程度を示
し，部位や性質のはっきりしているものは，そのむ
ねをつけ加えた。なお，頭痛のうちには，いわゆる
病的な頭重感も含まれている。これにかんする病因 
論はいろいろあるけれども，ここでは，まったく， 
臨床の実際的な要請にもとづいて行った。
a) DHK使用例 ・
頭痛を訴えた 34例のうち， DHK により頭痛が
軽快，ないしは消失したものは， 20例 (59%)であ 
る。また，かえって，頭痛の増したものは，若年性
高血圧症，および，心神経症の 2例であり，不安の
ものは 12例あった。 
b) Hydergine使用例
頭痛を訴えた 10例のうち， Hydergir胞が明らか
に，頭痛にたいして効果を示したものは， 3例であ
った。また，頭痛が増したものはないが，不安のも
のは， 7例あった。
以上に述べた全例のうち，いわゆる偏頭痛にはし、 
るものは， 5例であり， 2例は，薬物の使用により 
頭痛がまったく消えた。そのうち， DHK使用群中
の 1例は(表1，No.31)，明らかに， 偏頭痛の発
作時に治療された。また，偏頭痛に無効で、あった 3 
例は，いずれも，発作の間欺期にあった。これから 
しでも， Dihydroergot剤を，発作の間歓期に使う 
べきであるとし、う主張に疑いをもっ。
さらに，本剤の脈管拡張性作用だけで，その奏効
機序を解釈することも，むずかしし、。両剤を使った 
例のうち， 18例の本態性高血圧症で，頭痛に奏効し 
たものは， 9例で，そのうち， 7例は，若年性高血
圧症で、あった。かように，神経性因子がつよく，い
ちじるしい vegetativeLabiljtatを示す若年性高 
血圧症において，頭痛にたいする奏効率の高いこと‘
は，本剤の中枢性鎮静作用が，これらの症例の異常
な脈管反応性を尋常化することによると考えられ
る。
4. その他の症状
両剤を使った例の多くは，頭痛のほかに，レろし、
ろの訴えをもっていた。 DHK使用例のうち， 3例 
のめまいは，注射後，いずれも消え， 2例の肩こり
もとれた。 2例の耳鳴りは， 1例で消え， 1例では，
かえって，悪心さえ加わった。 Hydergineの使用
例は，肩こり，どうき，悪心，および， Narcolepsy 
発作などを合併していたが，し、ずれも軽快した。
そのほか，両剤によっておこる諸症状のうち，注 
射後， DHKでは， 6例におし、て，頭痛などの消失
とともに，爽快感がおこった。たどし， Hydergine 
の症例では，これが明らかでなかった。また，特異
な症状として，宙に浮いた感じが， DHKで 2例，
Hydergineで 3例あった。
5. 脳波
脳波り~化を，表 1 ， 2に示す。図の十， および 
ーは，脳波の有意な愛化の有無を示すの
め DHK使用例
34例のうち，脳波に有意の菱化をみたものは， 21 
例である。そのうち， 8例に，特異な，発作性の高
電位波の出現をみた。そのほか，腕波の出現，ない
しは，注射前よりも，増したものが 5例，逆に，椋
波が消えたものは 1例あった。また， α-activityと
なったものが， 7例であり， slow activityとなっ
たものは 1例で，逆に， fast activityとなったも
のが， 2例である。一般に， dysrhythmicであっ
たものは， rhythmicとなる傾向を示した。
b) Hydergine使用例
13例のうち，脳波に有意の愛化をみたものは， 9 
例である。そのうち， 5例に，発作性高電位波の出
現をみた。東京波の消失は 2例で，明らかな α-acti帽
vityとなったものは， 2例であった。また， slow 
activityとなったものは，偏頭痛の 1例である。
c) 平均周期・振巾について
平均周期で，経過中，注射前と比較して，士 10%，
平均振巾で士20%の菱化を，有意の菱化とすると，
DHK使用例では， 平均周期は， 21例において増
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し， 7例において減った。また，平均振巾は， 16例 対照例では，平均周期が， 7例に増し， 2例に減り，
において増し， 3例において減った。、また， Hyde- 平均振巾は， 2例に増し， 1例に減った。一般に， 
rgine使用例では，平均周期が， 6例に増L， 2例 平均周期も，振巾も，増す傾向がある(表 4，5，6， 
に減り，平均振巾は， 4例に増し， 2例に減った。 図 4，5，6，7)。 
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以上のように，おもな脳波の斐化としては，発作性
に現れる高電位波と，同期性の充進で，ときに糠波
を伴なうことは， P. PassouantC2Dらの Hydergine
にかんする成績に一致する。また， とくに， DHK 
におし、て， a-activityが高率に現れることは， Ba-
rshi・Lochaixωらの成績にほど一致する。また，自
律神経緊張異常症の脳波には，ときどき，特異な発
作波などの愛化をみるが，対照例には，原則的に，
現れない。 
6. 脳波と頭痛の関係にかんする補遺
一般論的なことは，この小文の目的ではなし、。頭
痛にたいする効果と，脳波における愛化との関係を
表 7に示す。 DHKで， 20例の頭痛は軽快，ないし
は消失した。そのうち，脳波にも斐化のあったもの
は， 11例T，密化のないものは， 9例である。さら
に，無効でありながら，脳波に恋イ七をみたものは 10
例で，このうちの 2例仔)では，頭痛がかえって増し
た。脳波，および，頭痛に無影響で、あったものは， 
4例である。 Hydergineでは，頭痛の軽快ととも
に，脳波に菱化を示したものは 1例で，頭痛だけの
改善は， 2例である。また，頭痛はよくならないが，
脳波だけの愛化したものは 5例であり，いず、れにた
いしても無影響のものは， 2例であった。
われわれが使った範囲で、は，頭痛にたし、する良効
は， DHK vこ，より多く見られ，脳波に~化をあた
える点では， •Hydergineの方がつよかった。 
7. 血糖
本態性高血圧症，偏頭痛，お主び，脈管肇縮性脳
症の計 8例に， DHK 0.5mgを筋注し， その前後
の血糖値を， 30'--90'にわたってしらベた。 8例の 
10 
10 
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Tab.7 Effect of DHK (Takeda) 
Fig.6 Rate of Increase in mean Period 
Changes of N瓦 ofCases 
• with maked autonomic stigmata Headache EEG く%) 
。withoutany significant stigmata 11 (32) 
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Total 34. 
E妊ectof Hydergine (Sandoz) 
曲 Headache 
CK μ  - m EgE 十04FG
く%) 
時 No.ofむ瓦ses
十 1 (10) 
44 + 2 (20) 
~ 5く50)
20 
宮。 一 2(20) 
・0
•i
F - - e h - m
hd
e. 
却
胃・ 
咽 
Fig. 7 Rate of Increse in mean Amplitude 
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うち 7例では，注射前値にくらべて，血糖値が 11--
24%さがり， 1例は，軽度の上弄 (9.8%)を示し 
fこ。 
8. 副作用 
DHK使用例では，悪心が 5例，鼻閉が 4例，顔
面紅潮が 2例，頭痛の増悪が 2例，さらに，どうき，
および，虚脱が， それぞれ， 1例あった。また， 
Hydergine使用例では，鼻閉が 4例，悪心・幅吐
が 1例，および，眼華閃発が 1例あった。これらは，
同じ，例に重複して現れたものをも含む。対照例にお
いても， DHKの4例， Hydergineの5例が鼻聞
を訴えた。また， DHKの 1例， Hydergineの2
例には，顔面紅潮が現れ，頭痛が各 1例， さらに，
Hydergineでは，悪心，宙に浮く感じが， それぞ 
れ， 1例におこった。
頭痛，そのほかの自覚症状にたレする作用と，副
作用の関係: DHKでは， 自覚症状の改善ととも
に，副作用の現れたものが 4例(12%)で，副作用
のなかったものは， 16例 (46%)であった。自覚症
状が改善されず，副作用だけが現れたものは， 8例 
(24%)で，全然，無影響なものは， 6例(18%)で
あった。 Hydergineでは，症状の改善とともに，
副作用の現れたものが， 4例 (40%)で，もっとも
多く，そのほかは， いずれも 2例 (20%)であっ
た。
両剤を使用例で比較すると，一見， DHKのほう
が，効果もつよく，副作用の出現率も，すくないよ
うであるが，その程度は軽く，かつ，それぞれの症 
4
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例の選びかたにも，臨床的観察に不可避的な不均等 後で，髄液庄は， 300..，400 mmH20。主訴は，頭
性があるので，これだけから，た Yちに，その優劣 痛，および，血精。本例に， DHKを 0.5mg静注
をいうことはむずかしし、。むしろ，大なり，小な したところ，注射後 2包01/で， 198/130 mmHgあっ
り，双方ともがもっ有効性を指摘するのが妥当であ た血J庄は， 90/68mmHgまでさがり，虚脱様状態(3)
ろう。 を示した。心電曲線(図のでは，静注直後より， 5' 
9. 観察例のぬきがき まで，すべての肢誘導の T が増高。循環分析(図
つぎに， DHK，および， Hydergineを使用した 1のでは，静注後 5'までは， いちじるしし、緊張充
症例のうち，代表的なものについて要約する。	 進型の血圧低下を示し， 5'以後は， Overshooting 
例 1: T. M.，21才，女性，若年性高血圧症 現象が著明となり， M 型の血圧尤進(29)を示した。 
(K. W. 1)， [図 8(表 1，No. l1)J この時期の心電曲線の T の増高は，時間的によく
本例は，頭痛，および， 呼吸困難感を主訴とし この所見と一致した。脳波では，これに反して，い
た。 DHK0.6mg筋注によって，注射後， 20ノに， ちじるしい愛化がなかった。このさい，チアノーゼ，
心電曲線の第3誘導，および， aVFの T がや L低 悪心・恒吐が現れたが，虚脱様状態の回復ととも
下し， 40'より尋常化した。図 8は，同時に測定し に，頭痛は消えた。
た循環数値，ならびに，脳波の~，化である。 Wezler 例 3: M. A.， 30才，男性， 尋常例， [図 11，
法の当教室安法(9)による循環分析では， 30'を境と (表 3，No.の〕
して， その前では， 緊張尤進型の血圧下降(24)を， 本例は，特殊な，自律神経緊張異常の兆候を示さ
その後では，緊張低下型の血圧下降(24)を示し， そ なし、教室員である。 DHK0.5mg筋注したところ，
の移行の時期に一致して， 脳波では， 4 c/sの高電 20ノ~30ノごろより顔面が紅潮した。脳波では，軽度
位(120μv)の発作性の徐波を認めた。また，注射 に振巾が増した以外は，特別な菱化を欠く。
前にみられた頭痛，および，呼吸困難感は，まった 例 4: S. H.， 56才，女性，本態性高血圧症
く，消失した。(K.W. rr~m)， [図 12(表 1，No. 6)J 
例 2: Y. Y.， 23才，男性，悪性高血圧症(K. 本例の主訴は，頭重であり，血圧は 240/116mm 
W. m)， [図 9，10 (表 1，No. 16)J Hg前後。 DHK 0.6mgを筋注後， 10'で， 4~6 
腎機能不全を伴なし、，血圧は， 200/130 mmHg前 c/s，80~100μV の高電位の θ 波が，発作的に現れ 
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Fig. 10 . Malig. Hypertension Y. Y. 23 yrs. m 
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はじめ，頭重感は安らなかったが，脳波には，さら
に，しだし、に， α波の出現率が高まったのこの例で
は，縮期圧が，かえって，上昇した。
例 5: Y. T.， 34才，女性，脈管箪縮性脳症 
(K.W. II) (図 13(表 1，No. 18)J 
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Fig. 12 .DHK 0.6 mg i.in.inj. 
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頭痛を主訴とする患者で， 入院時の髄液庄は 270 
mmH20。脳波では，前頭部の東京波を認、めた。検査
当時は，脳症の症状がかなり軽快しており，腕波を
認めなかった。 DHK0.6mgを筋注したところ，注
射後 15'に， 8 c/sの発作性の 80μVの高電位波が
現れ， しだし、に， 同期性が良くなり， 60'後には，
練波を伴なうようになった。なお，頭痛の程度は不
安。
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例 6: T. S.， 19才， 男性， 若年性高血圧症
〔図 14，15 (表 1，No. 10)J 
神経性因子の強い若年性高血圧症で〆主訴は，頭
痛のほか，どうき，および，四肢のしびれ感などで 
ある。さきに，教室の太田(20〉，渡辺(武)C28)が発表
した方法にしたがって，過呼吸→息こらえ試験を行 
ったところ，レちじるしい椋波を誘発できたが，
DHK使用後は，減少した(図 14)。本症に DHK
0.6mgを筋注したところ，注射後 15'こるから，東京
波がふえた(図 15)。たどし，自覚症状は不安，副
作用として，鼻閉がおこった。
例 7: K.Y.， 57才，女性，偏頭痛〔図 16，(表
1，No. 31)J 
遺伝因子の濃厚な，左側の偏頭痛患者で，検査の 
Fig. 15 DHK 0.6 mg i.m .inj. 
]uv.Hypertension T. S. 19 m 
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ときは，ちょうど，偏頭痛の発作中であった。 DHK
0.6mgを筋注したが，注射後 15'に，左前頭部に牒
波が現れた。また，自覚症状では，頭痛が消えた。 
た Yし，その後，軽度の悪心，および，鼻閉がおこ 
った。
例 8: N. K.， 28才， 男性， 若年性高血圧症
〔図 17(表 1，No. 15)J 
3年前より，拍動性頭痛，不眠，および，どうき 
を訴え，担診時の血圧は 150/88mmHg。本例に，
DHK 0.6mgを筋注したところ，注射後 30'で，頭 
Fig. 14 Breath-holding EEG before and after 

DHK 0.6 mg i.m .inj. ]uv.Hypertension T. S. 19 m 
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第 4号 石川: Dihydroergot誘導体，および， Lysergic Acid Diethylamide -991-(LSD-25)にかんする臨床的，ならびに，実験的研究，とくに，その脳波的観察 
Fig. 16 DHK 0.6mg i.m.inj. Hemicrania K. Y. 57 m 
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Fig. 17 DHK 0.6mg. i.m .inj. 
Juv. Hypertension N. K. 28 m 
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痛は消えた。この例では，血圧が，軽度に上昇し
た。脳波には， 30〆で θ波が現れはじめ， 50'で 3 
~4c/s の徐波もおこった。
例 9: Y. M.， 28才， 女性， 心神経症〔図 18
(表1，No. 27)J 
3年前から甲状腺腫が現れ，外科的手術をうけた
が，その後，どうき，および，頻拍発作をおこすよ 
うになり，さらに，頭痛，めまい，微熱、なども続く 
ようになった。本例には，間脳にたいする X線照射
が一時的ながら有効で、あったが，ふた Lび，上記の 
症状が増してきた。心電曲線，基礎代謝率，そのほ
Fig. 18 DHK 0.5 mg. i.m .inj. 
Cardiac Neurosis Y. M. 28 f 
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かの諸検査には，異常がない。本例に， DHK 0.5 
mgを筋注したところ， 自覚症状は，かえって増し 
た。血圧は，軽度にさがり，明かに徐拍を示した。
脳波には，注射後 30うおよび， 60'で後頭部に， 5 
~ 6c/sの発作性高電位波 (80μV)が現れた。 
例 10: D. Y.， 29才，男性，若年性高血圧症
(K.W. 工主〔図 19(表 2，No: 3)J 
2年前より，頭部の緊張感，および，後頭部痛が
つどき，高血圧を指摘された。本例に， Hydergine 
O.5mgを筋注したところ，血圧は， 135/60mmHg 
より， 30'後に， 124/70mmHgにさがった。た Y 
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Fig. 19 Hydergine 0.5 mg i.m.inj. Fig. 20 Hydergine 0.3 mg. i.m.inj. 
Juveni1e Hypertension D. Y. 29 m Hyperthyroidism S. Y. 25 f 
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ぬ~時 20' 駒・ 」担-Js'lV 
LF 
ザ"\-<ヘ仇~"'" 
RF 
1司/刊作--ー 『へ，_.J¥^ サ 川~叫九恥旬、~柄叫P杭，
土~J""中...'"刷…，~.0~'V山一}叫ん~へ〔山川Mf，帆{ゲ吋…叫v 
iルーい…，-"-，，X川.J\t""r~一一円~ヘ叫附旬叩ザ一一一 
lO. ， ι 一 叩..，."..-判、吋戸、 v、，rvvvy.rv~'fT'V'lW 下町宅 'tI"""V............，. 〓「 ‘~."...も~_.v.坤卸 hゆ拘 
  竃
" 情、，ゅ.、""'~寸
匂~官、ー...r、v

L，脈拍数は不要。自覚症状もほとんど安らず，宙 ところ，縮期庄は，や L低下したが，脈拍数は安ら
に浮〈感じが現れた。脳波には，注射後 15ノで，前 なかった。自覚症状も，どうきは軽〈なったが，ほ
頭部にあった椋波が消え，ついで，6~8cjs の高 かの症状は，かえって増し，宙に浮く感じが現れ
電位波 (70μV)が発作性に現れたo た。脳波では，注射後 30'で， 120μVの高電位の
例 11; S. Y.， 25才，女性，甲状腺機能充進症 4~ 5cjsの徐波が発作的におこった。
〔図 20(表 2，No. 8)J 例 12;' K.H.， 25才，女性，脈なし病(図 21， 
l年前から，甲状腺腫が現れ，頭重感，どうき，食 22) 
欲不振などを訴えてし、た。基礎代謝率は， +74.0% 本例は，図 21のように，動脈撮影により， とく
であった。本例に， Hydergine 0.3 mgを筋注した に，左総頚動脈，および，両側鎖骨下動脈に，いち
._円相伊伽d、~ 
第 4号 石川1: Dihydroergot 誘導体，および~~~~~~c ~c!~_Di~t1_:Yrt~，~，~~~~o "，~ -993-
(LSD-25)にかんする臨床的，ならびに，実験的研究，とくに，その脳波的観察
じるしし、狭窄をみとめた， いわゆる“脈なし病" ことから，臨床的応用面を考慮し，自律神経緊張異
の患者である。本例に， DHK 0.25mg筋注したと 常状態を示す甲状腺機能充進症の 6例，若年性高血
ころ， 20'で，発作性の， 70~80μV， 8~10 cjs波 圧症，広義の間脳症のーっと考えられている Narc-
が出現した。本例において，このような脳波菱化を olepsy，および，頭痛を伴なう腎性高血圧症に用
みることは，おもに， Rothlinのいう， DHKの白 い，また， Dihydroergot誘導体は，血管拡張作用
律神経中枢作用にもとづくものと思われる〈図 22)。 をもつとし、ヴう見地から，脳軟化症，あるし 
D. 両剤の臨康的応用と脳波 肇縮性，なL、しは，高血圧性脳症に臨床的に，使つ
前にのベたように， Di出刊 町rgo た(表 8，9〉hydroe 叫t誘導体は，抗 の

交感神経作用，および，中枢鎮静作用をもっている
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第 4号 切協議察一則一(LZ出2bri?佐官諸手会'JA海部主義??でf
例 1: . S.T.，68才，女性〔図 23(表8，No. 2)J 陰性。眼底所見は， K. W. II型である。心電世線
臨床診断;高血圧性脳症(K.W. ll)，兼，関節 では，洞性全調律，左型， T はすべて陽性。横位
リウマチ 心。 TaVLが，や L平低， V1...V 3まで右心図，ST 
主訴:頭霊感，および，肩こり。 Vl~乃は上昇， TV2' V3，V4は高尖性。
現病歴: 1955年夏ごろから，肩こりが現れ， 1956 臨床経過: 入院後，安静を保ち， Phenobarbital 
年 4月には，血圧が180mmHgあるといわれた。そ を使った。 12月 18日から， DHKを， 1日0.5mg
の後，治療をうけ，血圧が 160mmHgぐらいとな づ L筋注。血圧は， 160/80 mmHg前後にさがった
ったが， 9月 23日，朝，軽い頭重感があり，翌日， が，歩行障害，軽い頭霊感，および，肩こりは，な
突然に恒吐とともに，301 ぐらい意識を失った。こ お続し、た。 12月 24日，便所で卒倒しそのさい，
のさい，尿失禁があったが，四肢の運動麻癖はなか 軽い意識障害があった。翌日より，詑銘力，指南力
った，脳卒中の診断のもとに，や<， 2週間，臥床 の障害がおこり，また，尿失禁，右半身の運動，お
安静を保ち，その後，比較的安静の生活を送ってい よび，知覚障害が現れた。 28日ごろには，意識不明
た。しかし，自覚的に，軽し、頭重感が続くので，当 となり， Babinski現象は，両側とも陽性，夕刻に
科へ入院した。 は， 昏睡状態となった。血圧は， 150/80 mmHg， 
己往歴， 家族歴には，特記すべきことはない。 血沈値は， 1時間 60mmであり， 白血球数は，
入院時所見: 体格は中等大， 栄養・は尋常。脈拍 12，400。治療として， K-Strophantine(Strophosi圃
は，分時 66，正，大きさ尋常，速脈はない。末柏、動 de，Sandoz) 1日0.125mgを2日間， および，
脈壁には硬化がある。瞳孔の対光反応は，や~ ，鈍。 Theophylline ethylen-diamine (ネオプイリン〕
舌運動は尋常。心濁音界は，両側に拡大してしる。 を用いたところ，数日後に，意識は，いくぶん明ら
心尖第 1音は，雑音性で，大動脈第 2音の充進があ かとなり，一般状態も回復してきた。当時，なお，
る。肝は" 3横指に触れる。四肢の運動障害はない 尿失禁，病的反射，右側片麻癒は続き，静脈庄は
が，左上腿の前面に，軽い知覚鈍麻がある。おのお 6DmmH20で， 残余窒素量は， 29.5 mg/dlo 2月
のの臨反射は充進。 Babinski現象は，右側が陽性， になって，血圧は， 140~120/80~70 mmHgを示
そのほかの病的反射はなし、。 Romberg試験は陽 した。片麻痛，記憶障害，および，尿失禁は軽くな
性。指指，および，指鼻試験は，ともに拙劣。また， った。 2月 12日から， N ucleoproteid誘導体(ヌ
連続不能症がある。援力は，左右ともに 6。歩行は グレトシ，大五〉を 1日50mg，前記の DHKと
痘性。 ともに併用した。その後， DHKは， 2月 26日に
おもな諸検査成績:尿蛋白は弱陽性で，尿糖は 中止した。そのころには，血圧は， 130--120/80 
なく，ウロピリノーグンも尋常。沈澄では， 1視野 mmHg前後に安定L，右上下肢の運動もかなり問
。。。倍〉に，赤血球が 2--3個，同柱はない。肝機 復し，粗大力も，ほとんど尋常となった。自覚的に
能は尋常。腎機能は，ほど，尋常。血清梅毒反応は も，ときに，かるし、肩こりを訴えるだけとなった
陰性。髄液圧は， 100mmH20，水様透明，細胞数 が，蛋白尿は，全経過中，陽性であった。なお，木
は 20/3，Pandy (+)， Nonne-Apelt第 1相反応は，例は， 2月末ごろから，右肩，および，手指関節の 
Fig. 23 DHK 0.5 mg/day i.m.inj. x 67 days 
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腫脹と，痛みを訴えるようになり，関節リウマチの 己往歴， 家族歴に特記すべきことはない。
診断のもとに，手当をうけた。 4月末の退院のころ 入院時所見: 体格は中等大，栄養はふつう， 脈
には， 手指関節の運動障害はあるが， 腫脹，およ 拍は 109，正，速脈があり，緊張はよい。眼球はや
び，痛みは，ほとんどなくなり，起坐も可能となっ L突出， •Stellwag，Graefe，Moebius症候はな
た。治療後の心電駐線では，肢誘導で，ほとんど憂 い。瞳孔反応は尋常，前頚部両側に正牛線で合する
化はないが，TV3~刊が高く， ST Vl~Y2 の上昇は 鶏卵大の拍動性の腫癌がある。頚動脈拍動はし、ちじ
とれた。 るしい。心濁音界は左方に拡大，心尖拍動は，拾起 
12月 5日に，注射前， 軽い頭痛と肩こりを訴え， 性で広汎。心音は純，心寓部拍動が著明。肝・牌は 
15 c/s，20μVの fastactivityがあったが， DHK ふれず，指尖眼般に振顔がし、ちじるしし、。躍反射は 
0.5mg の筋注で，血圧は1O~30mmHg 前後さが 充進，病的反射はない。血圧は， 138/0mmHg。
り，自覚症状はなくなり，爽快感がおこり， 45'で， 検査成績:基礎代謝率は +85.1%，肝機能は尋
いちじるしし、 α・activityが現れた。また，治療関 常。循環血量，循環時聞はいずれも， ほとんど尋
始前の脳波では，とくに，前頭部誘導で， 2~7c/s， 常。静脈圧は， 135mmH20，心拍量は， 82.1 cc， 
40--60μVの dysrhythmicな， slow activityを 分時送血量は， 7.11/min.。血清蛋白は， a，1がや
み，他の誘導部位には， 軽い dysrhythmicな， ~多い。梅毒血清反応は陰性。トルコ鞍は，や L浅 
7--10c/s波があった。 DHK O.5mgを毎日筋注 い。 Manoilo妊反応は，ほ Y尋常 (87--73%)，寒
し，ゃく， 2カ月後には，症状の軽快とともに，徐 冷昇圧試験も尋常。血液像に貧血はなし、が。白血球
波は消え，全誘導ともに，主として，s波を伴なう 数は， 4，200，好中球は 54%。尿は，ウロピリン+， 
8--10 c/s，50--70μVの rhythmicな波を見る ウロビリノーゲン件。糞便には，潜出血が陽性。
ようになった(図 23)。 臨床経過: Methylthioutaci1(0.05より増量し， 
Hydergineは， 10例に使ったが，前にのべたよ 0.3 gまで使用)， および， r剖 ninobutyricacid 
うに，甲状腺機能充進症が6例含まれている。つぎ 2.0 gを併用したところ， 発汗はすくなくなり， ど
に，その代表例を説明する。 うきもほとんどなくなった。基礎代謝率は， +34.1 
例 2: O. A.， 19才，女性， c図 24(表 9，No. %にさがり，脈拍も分時 90前後となり，速脈はほ 
l)J 	 とんど消失。血圧は， 130--140/40 mmHgとなり，
臨床診断:甲状腺機能充進症 静脈圧は， 80mmH20となった。しかし，心拍量，
主訴: 鴨下困難，および，甲状腺腫。 または，分時送血量は，ほど不安。血豪蛋白は尋常
現病歴: ゃく 1年前より， 労作時に， どうき， 化した。
し、きぎれがおこり，そのころより，前頚部の腫脹に 7月 24日より， Methylthiouracil (0.3 gより，
気がついた。ゃく半年前より，食餌がのどにつかえ 0.15 gへ減量〉と， Hydergine (1日0.3g筋注，
る感じを生じた。とくに，足に震顛があり，発汗が または，舌下錠4コ〉を併用したところ，自覚症状
つよく，やせてきた。 は，まったくなくなり，甲状腺腫も，いちじるしく 
Fig. 24 Hydergine 0.3 mg i.m.inj. x 22 days 

Graves' Disease O. A. 19 f 

明 57	 ↓ 3% S7 迫斗戸耐
えし^'~~へヘー門小山-...r-'叩 iLfh{~JJv-v~J」九一......__，._-
RF 
ザJ哨内/'-~ヘ叩んA、伊丹^Nへ~ 甲:;，:.~九戸，.._._--_/"~__.../~，......，.._，__'"^"'_，.._-品、J-
LPJらしい~~川ハヘ外^"~ぃ山凡~ 件。vv大八-"ヘJ'-V'/v、九~.r、ハ~"勺Aヘザ~.、，J'-^-.Jγヘヘ.~ヘJ 
R:P.RP 
、~叫 ~、、門べ~晶~、~ノr、""へJλ、1九」司、 ~'\.-...内旬、.'v-""^~''--..『ー~""~~γ、，，f川市へハV"""~1-.，_.-._，戸^~、.['吟•r.J'-介~戸•吹"-，..怜、J岬へ、μ-/ω
〉	 lOLOポ'"'^I"~_.}.'、，..;-へ.v-N""'~~i~"ザ''^，"，，--，，~ノ/、炉、へe向、"'-....1.--. ......，...."....，vーヘ_.j.，.....~..， .....__j'v-._-'-- ハペ、両_"，.... . .....，_.叫_--ゲ~r-.........一句、~
 
R{)
L悼ノ'''^ヘM
R.Q
~、~~、肉、、九ヘ、~、、J、肉、 vへ""決/、'--."'^ヘヘ円肉、、....- .."\.ヘVV-'~，"，"，ザ川、、がちλ八~介、.. 
 "'/¥'0.1'¥1 「 ~""'---V"" -"'-\I作~ア、.\-，'.\~年月号、、
第 4号 -997一(L詔リjAm官fEL5f失誌鯨竺13i空関脇察 
縮少し， 振顛も軽くなり，基礎代謝率は， -1.26% 
にさがった。脈拍は，分時 70~80 となり，血圧は
120/90~80mmHgとなった。心拍量は 58.0CC，分
時送血量 5.271/min，となった。以上の経過中，白 
血球は， 3，000以上に保たれていた。
心電曲線では， Hydergine使用前には，洞性全
調律で，尋常範囲内の右型， Goldberger誘導では，
垂直位。胸誘導では， Vl~V3 が右心図， V4~V6 が
左心図を示し， ST-Tの病的偏向はない。使用後
も，心電曲線には，ほとんど愛化はなかった。
Hydergine使用前，脳波には， 15μVの低電位
な α波のすくなし、 fast.activityがあった。使用
後は，速波は消えると Lもに， 電位は増し，おも
に， 7，，-， 10 c/sとなり(図 24)， 過換気で， 4~8 
c/sの発作性の 80pVの高電位波をみるようにな
った。
例 3; O. T.， 48才，女性， c図 25，26 C表 9， 
No. 4)J 
臨床診断:・晩発性 8asedow病
主訴: 眼球突出，および，前頭部腫脹
現病歴: 1955年夏ごろより， しだしイこ，やせて
きた。家庭医から，尿糖が陽性であるといわれ，食
餌療法をしていた。ゃく 1カ月後，眼球突出，前頚 
部腫脹，および，発汗が現れ，微熱もでるようにな
った。 1956年 4月より， 8asedow病の診断のもと
に，当科外来で， Methylthiouracil，ジギタリス葉
末の内服を行っていた。上記の症状は， しだし、に軽
快したが，発汗はなお続き，精査のため， 6月 8日
入院。
己往歴， 家族歴では，父が黄痘で死亡したほiか
に，特記すべきことがない。
入院時所見: 眼球突出がし、ちじるじく，皮膚
は湿潤。脈拍は，分時 80，正，緊張はよい。大きさ 
は，尋常，軽度の速脈がある。血圧は， 150/80，，-，40 
mmHg。眼|鼠‘手指の振顧はない。 Moebiusは陽
性， Stell wag，Graefeは，ともに陰性。心尖け，
左鎖骨中線上にあり，心尖音は不純，第 2大動脈音
は允進し，第2肺動脈音は，不純。肺の理学的所見
は尋常。腹部では，肝が 2横指に触れるが，辺縁，
硬さ，表面には異常がない。膿反射は尋常で，その
ほかに神経症状はない。 
入院時検査成績:末梢血に，貧血はなく，白血
球像も尋常。尿沈澄に白血球を 1視野 (400倍〉に
数個見るほか異常所見はない。便には，畑虫卵があ
る。肝機能には，コバルト反応が， R 1---R6の6本 
陽性であるが，ほかの検査成績はすべて尋常。腎機
能も尋常。 Manoilo旺反応も尋常範囲。眼底は， 
K.W. 1I型である。基礎代謝率は， +54.4%。梅
毒血清反応は陰性。静脈庄は， 100mmH20。
臨床経過(図 25): 自覚症状は，発汗のほかに，
ほとんどない。基礎代謝率が +54.4%を示したの
で， 6月 22日より， Methylthiouracilを 0.05gよ
りはじめ， 0.4gまで増し， これと与もに， Hyder-
gine 1日0.3mgを毎日筋注し， 7月 16日からは，
毎日，舌下錠4コを， 8月中旬まで用いた。その間，
基礎代謝率は， しだし、にさがり， 8月 15日には， 
+27.7%になった。発汗の程度も減り，比較的，気
分のよい日が続くようになった。なお， 8月中旬
から， Chlorpromazine s-oxide [Opromazine 
(Yoshitomi)J50 mg，および， 1-methyl-2・mer-
captoimidazol [メルカゾール(中外)J6--9錠を
用いたところ，基礎代謝率はさがらず，むしろ頻拍 
Fig. 25 Graves' Disease O. T. 48 f 
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傾向を示すようになった。 
8月 14日の心電曲線では， 6月 26日にくらべ，
1，r，m，aVL，および， aVF誘導の Tが増高を
示し，胸誘導の V2~V6 でも T が増高した。また，
全体として， Tは尖性の傾向を示し， Vl'~ V2の
high taken 0旺，および V3~V5 の low taken 
o旺がとれた。 
Hydergine使用前p 脳波には，おもに， 15~30 
c/sの軽度の鋭波を伴なう rhythmicの波があり，
過換気で，電位は増した。 Hydergine使用後には，
安静時における電位が減り，過換気で， 7 ~10c/s， 
50~80μV の波が現れた(図 26)。
循環分析では，全末梢抵抗の軽度の増しをみたほ
かに，いちじるしい菱化がない。 
Fig. 26 Graves' Disease O. T. 48 f 
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向をもってレる。しかし， Dihydroergot誘導体
は，本質的な，抗甲状腺剤であるといえない。 
このほかに， Hydergineを使った例のうち，若
年性高血圧症(表9，No. 7; D. Y.)では， 自覚
症状は軽くなり，脳波では，振巾が減った。脳軟化 
症(表 9，No. 9; S. K.)では， 自覚・他覚症状
ともに，~らなかったが， 脳波では， 使用前より
も， rhythmicの傾向を示した。 Narcolepsy(表9， 
No. 8; M. G.)では，症状に，ほとんど愛りがな
かった。たどし， Hydergine使用前にくらべて，脳
波には，早い波が混じるようになり，発作時にみら 
れた 130μV，8cjs前後の burstは消えた。また，
頭痛をもっ腎性高血圧症(表 9，No. 10; Y. K.) 
では，頭痛が軽くなり，脳波には，使用前にあった
発作性の高電位波が消えた。
以上のように，使用例においては，臨床的に，抗
甲状腺剤の治療作用を強めるとともに，中枢鎮静作
用，ないしは，血管拡張作用の面からも，諸症状に
. /'f'r^".r 和吋"VI'"何刷1刷~吋U 静減収岐札、例外州叫仰い4h 奏効機序を求めるべきであると思われる。たどし
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脳波所見では，使用前にあった異常所見が，尋常化
しFO 
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上にのベた 2例を含めて，甲状腺機能充進症の 7
例に， Hydergine，および， DHKを用いたが，一
般症状， と〈に，基礎代謝率の菱化を参考にする
と， Metbylthiouraci1とともに，両剤を併用すれ
ば， Methylthiouracilの単独使用よりも，基礎代
謝率の尋常化の傾向が，さらに強められるように思
われる。これに反して，最近，用いられている Me-
rcazol，r-aminobutyric acid，Tranqui1izerな
どの作用は，や L弱し、ょうである。前にのベた 2例
のほかに，例 T.M.(表 9，No. 3)においても，
Hydergineを併用したところ，基礎代謝率をはじ
め，諸症状は，急速に改善した。以上のように，甲
状腺機能充進症にたいして， Dihydroergot誘導体
は， Methylthiouracilの抗甲状腺作用を強める傾
咽 s且2 s銘'~ú.~耳炉均H抱d.e釦判僻崎埼脚rfgs した場合ほど，特有な所見は現れなし、。 
E. この項のまとめ 
Dihydroergot誘導体である DHK，および， 
Hydergineを，おもに，自律神経緊張異常症59例
にたいして使用し，実験的，臨床的，ならびに，脳
波的に検討した。
1. 両予告jの抗交感神経作用は， 末梢性作用より
も，むしろ，中枢性作用がつよい。 
2. 臨床的に，血圧は，軽度にア降する傾向があ
り，脈拍にたいしても，徐拍作用がある。 
3. 自律神経緊張異常症に多くみられる血管性頭
痛にたいしては， 30~60% に効果があった。 しか
し，偏頭痛にたし、しては，従来いわれてきたような
効果は明らかでなし、。高血圧症の頭痛にたいする効
果は，その病型によって左右されると考えるが，急 
性にテスト量として使用した場合，若年性高血圧症
にみられた緊張性頭痛と，また，長期使用した高血
圧性脳症にみられた頭痛には，ある程度，有効であ 
った。そのほか，めまい，肩こり，耳鳴りなどにも
効果があった。 DHK使用例のうちには，頭痛の消
失とともに，気分爽快感を訴えたものがある。さら
に，少数例に，宙に浮く感じを訴えたものもある。
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4. 脳波検査では，~化を示したものが， DHK 
では， 34例のうち 21例， Hydergineでは， 13例
のうち 9例にあった。そのうち特有なものは，発作
性の高電位波の出現 (DHK38%，Hydergine 56 
%)で，さらに，東京波の出現，ないじは増加， α-波
の振巾，および，出現度のましか-activity)など
が目立つ。また，両剤を使用した症例をみると，ー
般に，振巾が増す。 dysrhythmicの波をもつもの
は， rhythmicとなる傾向がある。これに反して，
対照例では，異常波の出現は，まったく，みられな
し、。頭痛と脳波の聞には， とくに， 相関関係はな
く，われわれの使用量では， DHKは，頭痛の改善
に， また， Hydergineは脳波に菱化を与える作用
が強い。 
5. 血糖では， DHKを使った 8例につし、ては， 
7例に血糖値の下降をみた。 
.6. 副作用としては，悪心，幅.吐，鼻閉，顔面紅
潮などが認められ，自律神経緊張状態の斐化にもと
づくものと思われる。 
7. 両剤の抗交感神経作用，中枢鎮静作用，さら
に，血管拡張作用にもとづき， 12例に臨床的に使用
した。甲状腺機能尤進症にたし、しては，抗甲状腺剤
と併用することにより，単独使用よりも，より大き
し、効果が期待できる。また， 脳軟化症， 脈管翠縮
性，ないしは，高血圧性脳症にたいして使ったが，
いずれも，諸症状の改善がみられた。 
8. 以上のように，両剤は，臨床的にも，有効で
あるが，また，急性使用によって，特異な脳波を示
すことから，自律神経系の緊張状態の程度を半鵬庁す
る助けとなると考える。 
IIlj LSD-25 (Lysergic acid diethyl-
amide)について 
A. 実験方法
動物には; 7--11.5kgのイヌと， 1.8~2.5 kgの
ウサギ、を用いた。イヌでは，まず，仰臥{立とし，イ
ソミタール 30mgfkgを静注，まだは，ウレタン 15 
mgfkgを筋注，ないし， 腹腔内に注入し，実験手 
技は，教室の方法にしたがった。脳波を摘記するさ
いには，腹臥位になおして， エナメル銅線(直径
80のを，頭頂部の皮質，および，皮質下に挿入し
て固定し，脳波描記装置に接続した。ウサギでは，
腹臥位に固定し，通常，無麻酔でおこない，痘警警剤
を使用した場合には， メチー ;]，-・グラー レ 0.1mgj 
kgで前処置し， 人工呼吸を行った。脳波導子は，
後頭頼より，ゃく lcm前方から，皮質，および，
皮質下に挿入し，双極誘導をおこない，導子問の聞
隔は， 2mmとした。また，実験後，脳は摘出標
本とし，ホルマリン固定後，連続切片で，その導子
の挿入部{立を確めた。直腸筋温の測定は，熱電気的
測定法を用いて記録した。また，瞳孔の~化は，す
でに教室の小池(17)が報告した方法にしたがった。
この実験に使った薬物，および， 1回量をつぎに
示す。 
( i ) イソアミ A ・エチルパルピツール酸ソーダ
〔イソミター ノL・ソーダ(日本新薬)j:30mgfkg. 
(ii) クラーレ:ジメチノL・ツボクラリ γ ・アイ
オダイド (MetubineIodide (Lilly)j : 0.1 mgfkg， 
1 mg: 1.0 cc. 
20% Urethane. 
(iv) LSD-25 (D-Lysergic acid diethylamide 
tartrate (Delisid (Sandoz)j 10--30 rjkg，lmg: 
1.0cc. 
(v) ア'ドレナリシ(1，000x塩化アドレナリソ 
(三共)jを 10倍に稀釈し， 1回量 0.2--0.3cc. 
(Acetylcholini chl-/'Vアセチー ;]，-・コi)(v 
oridum (Ovisot)J 10 mg，0.1 g: 1.0 cc. 
(vii) p-Oxyphenyl methyl aminopropanoI 
hydrochloride (Suprifen (Hoechst)J 0.8 cc，1 
%: 2.0cc. 
(viii) Dicarboxy-hormorid ethylendiamine 
(Theraptigue (Eisai)J 3.0 cc，45 mg: 3.0 cc. 
(ix) Rauwolfia Serpentina (Reserpine (Cト
加わ 1mgjkg，1mg: 1.0cc. 
(x) a) Chlorpromazine (Contomine (Yos-
hitomi)J 25 mg，25 mg: 5.0cc. 
め Chlorpromazines-oxide (Opromazine 
(Yoshitomi)J 50 mg，50 mg: 5.0 cc. 
(xi) NaCN 0.3 cc，1 %: 1 cc. 
(xii) 10% 7ド oxo・Camphor(VC-S (Yoshito-
mi)J O.3~1.4 cc，10%: 1.Occ. 
B. 実験成績
現在のところ，自律神経緊張の現れは，多面的に
つかむべきであるが〈19〉，ここでは，血圧，呼吸，心
拍，体温，瞳子L，および，脳波について，観察し 
た。
薬力学的作用 1. 
め血圧，呼吸におよぼす影響
イソミターノL軽麻酔(25)イヌに， LSD-25を静注す
ると 血圧は， ~5Jし、ながら，ゆるやかに上札呼吸p
(iii) ，. 15mgfkgウレタン: 
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数は増すが，呼吸振巾には，いちじるしし、菱化があ
らわれない(図 27)0 
b) 心電曲線におよぼす影響 
血圧，呼吸をしらベたさいの心電曲線をみると，
波型には，特殊な安化がなく，心拍数は，多くの場
合，不安，ときに，し、くぶん，頻拍の傾向がある 
(図 28)。なお，例によっては， LSD-25静注後 1'301/
で，呼吸性不正拍の度が，軽くなることをみとめ
た。 
c) 頚動脈洞昇圧反射におよぼす影響
頚動脈洞第2点刺激による血圧，呼吸の菱化をみ
ると(図 29)，無処置のさいには， 血圧は上昇し，
呼吸は抑制される (A)oLSD-25使用後は，一見，
反射性血圧充進の度が軽くなるようにみえるが， 
Ausgangsdruckの高レことや，呼吸の状態を考慮、
すると，すくなくとも，頚動脈、洞昇圧反射は，明ら
かな抑制をうけないといえる。呼吸は，ごく一過性 
に抑制されるが，なお，頚動脈洞第2点刺激による
呼吸抑制も明らかに， おこりにくくなる。すなわ
ち，血圧受容昇圧性呼吸反射としての換気抑制に，
LDS・25は拾抗する(問。 CPZを静注し，血圧が
〉さがりきったところで，頚動脈洞昇圧反射をしらベ
ると，血圧の上昇は，絶対的にも，相対的にも抑え
られ， CPZによる換気の抑制は，そのま Lつどく。
これは，井原(おが， かつて指摘したように， CPZ 
の抗交感神経性，抗アドレナリン性にもよると考え
られる (C)。、
の Adrenaline作用におよぼす影響 
Adrenalineでは(図 30)，レちじるしく血圧が
あがり，比較的大量では， いわゆる Adrenaline
無呼吸がおこる (A)oLSD-25使用後の Adrenal-
ineの昇圧性は，抑制されなし、。 Adrenaline無呼
吸は現れるが，その持続が短〈なる (B)。 さらに， 
CPZを注射すると，昇圧性は減り，そのさし、， CPZ 
による換気の抑制は，そのま Lである (C)。 
Suprifen (Hoechst)でもく図 31)，Adrenaline 
と同様に，血圧はあがり，かつ，換気は抑制される
くA)cLSD-25の使用後，昇圧性は抑えられないが，
呼吸の抑制は軽くなる (B)。さらに， CPZ使用後，
血圧はさがり，呼吸は抑制されるが，この時点にお 
ける Suprifenは，一過性に血圧をあげるだけであ
って，呼吸の抑制はつ Yく (C)。
e) Acetylcholine (Ach.)作用におよぼす影響
Achを前処置しておいて， Adrenalineの二相
性反応をみるとく図 32，A)，LSD-25使用後は，負
性部分が， さらにいちじるしくなる (B)。また，
Ach刺激にたし、する血圧を， LSD-25，ならびに， 
CPZ使用後について比較した〈図 3)ο
この Achは，さきに述べたように， Adrenalihe 
の二相性反応をおこす量である。 LSD-25使用前
(A)にくらべ， LSD-25で前処置すると，血圧下降
度は， Restblutdruckを考慮しても， いちじるし
くなりくB)，また， CPZ使用後には， _;Restblutd・
ruckが，さらに，さがる (C)c ~ 
つぎに， Achの心拍反応にたし、する LSD-25の
影響をみた。 LSD-25使用前の Achは，いうまでも
!なく，いちじるしレ房室フマロツグをおこすく図 34)。 
LSD-25を前処置したのちに， Achを使うと，房室
フ守ロツグの程度は強くなる(図 35)。 さらに， CPZ 
使用後に Achを使うと，その程度は，さらに，強
くなるく図 36)。
Achで刺激するさいの脳波菱化を， 同様に比較
するく図 37)0LSD-25使用後くB)は，振巾の減少
が，無処置の場合 (A)にくらべて， より早期に，
かつ，より著明になる。 CPZ使用後 (C)は， Ach 
刺激で，振巾の減少は，さらに，早期におこり，そ
の程度もいちじるしく，ついで，悪筆波が現れる。
の NaCNによる化学受容性反射におよぼす影響
NaCNの静注によってく図 38)，一過性の過換気
が現れる (A)が， LSD-25使用後fとも， NaCNに
よって，反射性過換気は現れ (B)，かつ， その後
も，なお， 過換気はつどく， CPZ使用後には，反
射性適換気につどく過換気が抑制される (C)。 
2. LSD-25の Rs，CPZにたいする措抗作用に
ついて 
a) LSD-25の脳波におよぼす影響 
LSD-25による脳波をみると， LSD-25の使用量，
および，被検動物の種類によって，それぞれことな
ると考えられるが，イソミタール・イヌの脳波(図 
39:上段が皮質，下段が尾状核誘導〉では， LSD-25 
静注後 2'以内に， ことに， 皮質の振巾は減少し
すくなくとも， 1~ 2時間つどく。また，ウレタヅ・
イヌでもく図 40)，やはり， 皮質電位は獄少する。
さらに，無麻酔ウサギについて， LSD-25を 30rjkg 
静注するとき，注射前は， 8~ 12cjs，150~300μV 
波がおもで， これに， 6~7c/s と 2 ~ 3 cjs波が
混っていたものが， 使用後 rには，すでに， 振巾 
は半、厳し，その後， 7 c/s，170μV波が連続して現 
れ，この傾向は， 3時間後にも，なお，みることが
できた(図 41)。また， 図 42のように，下段の皮
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Fig. 45 Change in EEG with LSD-25 after CPZ Injection (Rabbit) 
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Fig. 46 Change in EEG with CPZ after LSD-25 InjectionくRabbit)
」ー旦t-..I'聖F・
.BEro且B 
U勺川六「川川へ八川仙川rJ\fW叫ん「円九州ヘムヘ人削内~ 
V24rιdし引'\.OÝV'V'"山小~小川山ω作叩川い門…川市N叫ん~I" 
併1ovlF J 附刷川川刊1flN'叫叫川刈f ¥tμ1 J内仰川い刊 八仰¥JI州川帆ρ}v 州¥吋川叫へい仇刊人 九川¥いVIf¥心叫州~叩恥叩ん川仇刊川州ハ川叩刷V¥j'J¥削ベ~似川 仲仇山八へ、「ヘ刈叫'¥f山 
f}'νVψρ汁， 内〉 Jペ刊vrv内~ヘ小八内川~州州仇ハMい州イ品、，ji.h
J〆九山川仇N叩阿川W\，~~~ω川孔斤い川門門門lμγへ川Jヘ人
1へ川1l
y伊帆門h川〈ωへ丸ヘ'"~九川ハ〆ハ'v'\，v州川，Jヘし~~ν\川〆九，~，九""凡凡ぺ~弘し'vへd\jJ川川vhL l 、 門、〈へ~旬叩
の傾向を示さず，あるときは， LSD-25の， あると 筋温を測定すると(図 47)，LSD-25の使用で，体
きは， Rsの影響が優勢に現れる。また，皮質下 温は上昇し， 1時間半から， 2時間にかけて，最高
(視床〉脳波は，皮質のそれと，~化の様式がこ主 となる。 30'後に， CPZを静注すると， LSD-25に
なるように思われる。 よる発熱を強くさげる (A)。また， CPZによる体 
c) CPZとの桔抗作用 、 温下降時に， LSD-25を使うと， このさいは，一過
無麻酔ウサギに， CPZ 5mg/kgを静注L，45'後 性に，軽度の体温上昇を示すだけである (B)。
に， LSD-25 30 r/kgを静注すると(図 45)，皮質 の瞳孔におよぼす影響
脳波において， LSD-25は， CPZによる高振巾の 無麻酔ウサギ、についてみると， LSD-25を 30r/ 
1~ 2c/sの徐波を，すぐには抑えなし、が， 30'後に kg静注すると，その直後より，いちじる Lく散腫
は，徐波がまった〈消え， 60μV，7c/s波， 20μV し， 3時間後も，その傾向がつどく。この散瞳は， 
前後の 12~17 c/s波が混在して現れる。 1% Eserinの点眼によって縮瞳させることができ
また， LSD-25をさきに使用し， 3時間後， CPZ る。また， LSD-25による散障は， CPZ 5mg/kg 
を用いたときの，皮質，および，皮質下(視床〉脳 静注することによって抑えられる。また， CPZの
波ではく図 46)， LSD-25使用後 3時間で， 両誘導 5mg/kgを静注して縮瞳をおこさせ，つぎに， LSD 
とも 7cjs波が連続して現れてくる。このとき，さ -25 30 rfkgを静注すると， 軽度ではあるが縮瞳は
らに， .cPZを静注すると， 3' 後には，すでに 2~ 抑制される。また， Rsの1.0mg/kg静注による縮 
4cjs徐波が， 7cjs波に混って出現しはじめる o 瞳も， LSD-25 の 25~30 rjkgを静注すると，同じ
この 2つの場合に，それぞれ，直腸温，ならびに， く軽度ではあるが，抑制される。
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(LSD-25ヲにかんする臨床的，ならびに，実験的研究，とくに，その脳波的観察 
Fig. 47 

A: Change in Temperature with CPZ， 
aヂterLSD‘25 Injection (Rabbit) 
B: Change in Temperature with LSD-25， 
after CPZ Injection (Rabbit) 
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附 10% 7r-OXO・Camphor(VC-S)の痘軒乍用
にたいする LSD-25の影響目
われわれは， VC-Sの呼吸，循環系にたいする作
用についての研究の途上，たまたま，心カテ{テル
法による心冠循環にたし、する作用を検討したさい，
本剤によって，てんかん様大発作をみた例に遭遇し
た。その後，その痘肇作用について， とくに脳波的
にしらベ，発表してきた(16)が， ここでは， LSD-25 
にかんする部分だけ述べる。
ウレタン・イヌで， VC・Sの痘肇闇値にたいする 
LSD-25の影響をみるために，まず， VC-Sを 0.7cc 
静注すると， spikeは出ないが，その倍量の1.4cc 
を静注すると， spikeが現れる。そこで， LSD-25 
10 r!kgで前処置する主， VC-S 0.7 ccでも spike
がおこり， LSD-25により， VC-Sの痘軍関値は，
さげられること与なるo CPZ 25mgで前処置すれ
ば， VC-S 0.7 ccで，ふた Lび， spikeは抑えられ
るが， 1.4 ccの VC-Sによる痘欝波を抑えること
36~ 

はできなし、。なお，このさい，. CPZが Therapti. 
que 3.0ccによる痘肇を，まったぐ，抑えないこと

35 2 H もみたく図 48)。
 
Fig. 48 E旺ectof 10% VC-S 

Dog under Urethane Anaesthesia (Exp. 3208) 

九九旬l 
I~ 
-1..!!S--J伺J日
5 Min. after Chlorpromazine (25~mg i.v. inj.) 

10% VC-S 0.7 cc i.v.inj. 
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Fig. 49 Effect of VC-S 
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クラーレ・ウサギに， VC-Sをだんだんに増し， いても，皮質脳波の振巾の減少と同期性尤進がみと 
0.6ccではじめて，皮質下(視床〉脳波に，わづか められ，皮質下でも， 同様の傾向がある。また，
の spikeが出ることをたしかめてお〈。との例に， CPZによる徐波は， LSD-25により消失する。 CPZ 
LSD-25 25 r/kgを静注すると， 50"後に，一過性 は， LSD-25による脳波菱化を，たどちに抑制し，
ながら， spikeを思わせる高張巾の鋭波宮ーが現れ このさい， LSD-25による発熱を， つよく下げる。
た。また， LSD-25で前処置後， 前回よりすくない また， Rsによる脳波斐化も， LSD-25により，た
VC-S 0.4ccの静注で，90"後に spikeが誘発さ ピちに，抑えられるが，その後，両剤の影響が交互
れることをみた。すなわち， LSD-25により， VC-S に現れ，両淘jによる皮質，および，皮質下の電気的
の痘肇関値はさがる(図49)。 活性の斐化の間には，何等かの相異があるように息
c. この項のまとめ われる。 
1. LSD-25は，軽度の昇圧作用を有L，また， 6. LSD-25は，中枢性の散瞳作用をもち， Rs， 
呼吸数は増すが，呼吸振巾には菱化がない。心拍に CPZは，これに括抗的に作用する。
たし、しては，ほとんど影響を与えなし、。 7. 以上の結果から， LSD-25は， Rs，CPZに
2. LSD-25は， 頚動脈j同昇圧反射，ならびに， たし、して，す〈なくとも，部分的に桔抗し，精神状 
Adrenaline，Suprifenによる血圧受容昇圧性呼吸 態ばかりでな<，むしろ，バルピタール誘導体によ
反射としての換気抑制に拾抗し， CPZは， この抑 り麻酔された動物の自律神経緊張状態にも，中枢性
制作用を取り除くように見える。 に向交感神経性に作用する。 
3. Achを前処置して， Adrenaline逆反応を 8. LSD-25は， VC-Sの痘筆関値をさげ， さら
みると， LSD-25使用前にくらべ，使用後には，逆 に， CPZを追加すると， LSD-25に拾抗して，痘
反応は，し、ちじるし〈なり LSD-25，CPZの前処 撃波の出現を抑える。
置により， Achの血圧下降作用は， さらに， つよ
IV) 全編のまとめ
くなる。このさい，心電曲線では，房室プロックの
程度が，つよくなる。脳波では，振巾の減少が，い わたくしは， Ergot誘導体である DHK，Hyde-
ちじるしくなり， CPZの使用後では，痘筆j波があ rgine，および， LSD-25について， 実験的， およ
らわれる。 び，臨床的，とくに，脳波的に観察した。 
4. LSD-25の使用後， NaCNによる化学受容性 DHK.および， Hydergineは，抗交感神経作用
反射としての過換気が， ながくっ Yき， さらに， をもち，臨床的には，軽度の降庄，徐拍作用，なら 
CPZ使用後は，反射性過換気につどく過換気がみ びに，抗過血糖作用を示す。また，自律神経緊張異
られない。 ー 常症に多くみられる血管性頭痛にたいして有効であ 
5. LSD-25による脳波の菱化は，イソミタール・ った。とくに，急性に，テスト量として使った場合
イヌ，ウレタン・イヌ，無麻酔ウサギのし、ずれにつ は，若年J性高血圧症の頭痛に奏効率が高い。脳波
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第 4号 (LSD-25)にかんする臨床的，ならびに，実験的研究，とくに，その脳波的観察
で，もっとも特有な菱化は，発作性の高電(:{[波の出
現で，そのほか， α-activity，振巾の増し，および，
rhythmicとなる傾向が目立つ。わたくしの使った
量では， Hydergineの方が， DHKよりも，脳波
に密化を与える作用が強し、。さらに，抗交感神経作
用，中枢鎮静作用，および，血管拡張作用にもとづ
いて，臨床的に，長期使用した場合，甲状腺機能尤
進症にたいして，抗甲状腺剤と併用することによ
り， 単独使用よりも， より大きい効果が期待でき
る。また，脳軟化症，脈管肇縮性脳症などにたし、し
でも，有効であることをみた。このよう lじ両剤
は，臨床的にも効果があるが，急性使用により， と
くに，自律神経緊張異常症において，特異な脳波斐
化を示す率が高いことから，従来の検査に加えて，
両剤の使用は，自律神経系の緊張状態の程度を判断
する助けとなる。 
LSD-25は，軽度の昇圧作用をもち， 呼吸数を増
す。頚動脈洞昇圧反射には見かけ上，拾抗す ~o 
Achで前処置して， Adrenaline逆反応をみると， 
LSD-25使用後は， これが， いちじるしくなり， 
LSD胴 25，CPZの前処置で， Achの降庄作用は，
さらにつよくなる。このさい，心電曲線では， Ach 
による房室ブ守ロッグの程度も，つよくなる。 NaCN
による過換気は， LSD-25の使用後では， 長くつ Y
く。脳波では，振巾の減少と，同期性の尤進がみら
れ， CPZ，および， Rs にたいして，拾抗的にはた
らく。 また， CPZは， LSD胸部による発熱を， つ
よく下げ， Rs， および， CPZは， LSD-25の散瞳
作用にたいして，拾抗的に作用する。さらに， LSD-
25は， VC-Sの痘壁闘値をさげる。以上の結果か
ら，わたくしは， LSD-25が，精神状態ばかりでな
く，自律神経緊張状態にも，向交感神経性にはたら
くことをみた。
本稿の要旨は， 昭和 31年 7月(13九昭和 31年 12
 
月(11九昭和 32年 2月(15)の関東精神神経学会，昭和
 
3'2年 6月(14)の日本生理学会，および，昭和 33年 7
 
月(12)の日本脳波学会におし、て発表した。
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な御校聞を賜わった思師，斎藤十六教授に，厚く御
礼申し上げます。また，御援助下さった協研者諸 
兄， とくに， 小林康郎博士， 中村和之博士， およ 
び，太田重二郎博士に，謝意を表します。さらに，
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第 4号 石川論文附図  (1) -1009ー  
Fig. 1 Comparison of. Carotid Sinus Re自exbetween 
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Fig. 2 Comparison of Adrenaline Response betW'een 

DHK and Yohimbine 
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Fig. 21 

Fig. 27 E任ectof LSD.25 
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Fig. 28 Changes in Ecg. after LSD-25 Injection 
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Fig. 29 Changes in Carotid Sinus Reflex after LSD-25 

and CPZ Injection 

LSD-25 CPZ 
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A，B，and C (Text p. 1000) 

第 4号	 石川論文附図 (V) ___:lfn:~-
Fig. 30 Changes in Adrenaline Response after LSD-25 

and CPZ Injection 

LSD 	 CPZ 
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A，B and C (Text p. 1000) 

Fig. 31 Suprifen (Hoechst): Changes jn B.P. and 

Respiration after LSD-25 and CPZ Injection 
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Fig. 32 Response of Adrenaline after Acetylcholine 
After LSD-25 
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Fig. 33 Response of Acetylcholine 
After LSD-25 After LSD-25 and CPZ 
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Fig. 34 Changes in Ecg. after Ach Injection 
before Acetylcholine 10mg i.v.inj. 
Fig. 35 Changes in Ecg. with Ach，after LSD-25 Injection 
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Fig. 36 
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Changes in Ecg. with Ach，after LSD-25 
and CPZ Injection 
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Fig. 38 Changes in B. P. and Respiration with NaCN， 
after LSD-25 and CPZ Injection 
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